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１．研究計画の概要 
 我 々 が 開 発 し た 高 度 免 疫 不 全
NOD/SCID/γCnull(NOG)マウスは、ヒトの細胞、
組織や臓器を高生着させるマウスである。こ
のマウスに様々なヒト因子やサイトカイン
等を分泌させることなど、さらに改良を加え
ることによって、「ヒト化動物モデル」の作
出のための基盤となる高度免疫不全マウス
を作製する。 
 
２．研究の進捗状況 
（１） 18~20 年度の 3 年間で、13 Tg 系統
を含む 25系統の免疫不全マウスを確立した 
（２） 5 Tg系統を含む 9系統の免疫不全マ
ウスを現在、作製継続中である。 
 確立した免疫不全マウスを用いて、以下の
結果が現在まで得られている。 
（３） c-Kit変異を持つ NOG-Wv/Wvマウス
では X線を照射しなくても、従来の X線照射
NOGマウスに比べ、極めて高いヒト細胞の生
着率が得られることが判明した。 
（４） Notch ligand である Jagged-1 および
Delta like-1を導入した NOGマウスで、骨形
成に極めて対極的な表現型が認められた。す
なわち、Delta like-1を導入した NOG マウス
では、髄質部分が縮小し、大理石病様の病態
を示し、ヒト血液幹細胞移植でもヒト大理石
病に認められる B 細胞の低下が認められた。
このことからヒト大理石病のモデルとして
使用できる可能性が示唆された。 
（５） ウロキナーゼタイププラスミノゲン
アクチベータ（uPA）Tg NOG マウスを作製
した。これらマウスは自然にマウス肝臓細胞
が死滅する。このマウスにヒト肝細胞を移入
することによって、ヒト肝臓がマウスのもの

と 60~80％置換するマウスが作製できた。本
マウスは、C 型肝炎ウィルス感染研究、マラ
リア肝内発育モデルおよび薬剤の安全性試
験など、広範囲に使用できるヒト肝臓化マウ
スと考えられる。 
（６）  NOGマウスでのヒト末梢血単核
球移入後に起こるGVHDを他免疫不全マ
ウスと比較した。その結果、NOGマウス
モデルは短期でGVHDを発症する新しい
モデルであることが明らかにできた。こ
のモデルの特徴は、通常の免疫不全マウ
スでは難しい静脈内投与によるGVHD誘
起が可能であること、しかもX線照射し
なくても可能である点で極めて有力なモ
デルと考えられた。  
（７）  NOGマウスでのヒト細胞高生着
性の検討を行った。すなわち、NOD-scid
やNOD-scid-mIFNγ KOマウスの脾細胞ま
たは分画を移入後、ヒト末梢血単核球を
移入し、GVHD（細胞の増殖性）を指標
にヒト細胞高生着性に関与する細胞の特
定を行った。現在までに、 plasmacytoid
樹状細胞がその役割を担っていることを
明らかにした。  
（８）  ヒト化マウス作製のためのヒト
幹細胞移入法（生体および新生児での移
植）および NOG、 NOD-RAG2, γCnull、
BALB/cA- RAG2, γCnullとNOD-scidマウス
でのヒト細胞生着性を検討した。この結
果、NOGマウス、NOD-RAG2, γCnullマウ
スが他の2系統に比べ、生着性が極めて高
く、その傾向は前者マウスでは生体、新
生児を使ってもほぼ同じであることを明
らかにした。  
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３．現在までの達成度 
 ② おおむね順調に進展している。 
 本研究の目的は、我々が開発した高度免疫
不全 NOD/SCID/γCnull(NOG)マウスに、様々な
ヒト因子やサイトカイン等を分泌させるこ
となど、さらに改良を加えることによって、
「ヒト化動物モデル」の作出のための基盤と
なる高度免疫不全マウスを作製することで
ある。現在までに、25系統マウスを作製でき
たことは、その目的に向かって順調に推移し
ていると考えている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１） 現在、継続作製中の 9 系統免疫不全
マウスを確立、完成させる。 
（２） 確立できた免疫不全マウスにヒト造
血幹細胞、ヒトがん細胞等を移入することに
よって、「ヒト化マウス」としての有用性を
評価する。 
（３） ヒト iPS 細胞の血液幹細胞への分化
誘導法の予備的な検討および NOG マウスで
の分化、生着を検討する。 
 以上のように、今後は得られた新しい免疫
不全マウスの応用を行っていく。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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